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Trim22 与 Smad2 在结直肠癌中的表达与临床意义
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摘　要：目的：本研究旨在揭示 TRIM22 和 SMAD2 在结直肠癌（CRC）发展中的作用及其相互作用的临床意义，探索

TRIM22 和 SMAD2 在结直肠癌的诊断、治疗和预后中的潜在价值。方法：本研究基于 2023 年 3 月至 2024 年 3 月期间，

在包头医学院第一附属医院和包头市肿瘤医院收集的 60 例结直肠癌患者及其相应的癌旁组织样本。研究采用免疫组织化学

技术对 TRIM22 与 SMAD2 在结直肠癌组织及癌旁正常组织中的表达情况进行评估。通过比较这两者的表达差异，进一步

结合患者的临床病理数据，分析 TRIM22 与 SMAD2 的表达与结直肠癌相关临床特征（如肿瘤的大小、转移情况等）之间

的关系。结果：TRIM22 在结直肠癌组织中的表达显著低于癌旁正常组织，并且其表达水平与结直肠癌的 TNM 分期和淋

巴结转移密切相关。然而，TRIM22 的表达与患者的年龄、性别和肿瘤分化程度无显著关联。TRIM22 和 SMAD2 的低表

达被视为结直肠癌不良预后的独立预测因子。结论：TRIM22 与 SMAD2 在结直肠癌组织中的低表达与肿瘤的侵袭性和转

移性相关，提示它们可能通过调控 EMT 过程促进结直肠癌的进展。因此，TRIM22 和 SMAD2 的表达水平可作为评估结直

肠癌预后的关键分子标志物，并为个体化治疗提供新的策略。
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结直肠癌（CRC）是全球最常见的恶性肿瘤之一，且致

死率较高。随着饮食习惯和生活方式的改变，尤其在发达国

家，结直肠癌的发生率不断上升，并逐渐向年轻人群蔓延 [1]。

这种癌症通常由遗传、环境和生活方式因素引发，导致肠道

上皮细胞发生基因突变，进而导致细胞增殖失控。由于早期

症状隐匿，结直肠癌常在晚期被诊断，早期发现面临较大挑

战。因此，定期筛查和早期诊断变得至关重要 [2]。

免疫组织化学技术已成为结直肠癌诊断与预后评估的

重要工具。研究发现，TRIM22 和 SMAD2 在结直肠癌中的

表达与其发生和发展紧密相关。TRIM22 是一种 E3 泛素连

接酶，参与细胞周期调控和 DNA 修复，其低表达与肿瘤的

侵袭性和转移性特征相关 [3]。SMAD2 是 TGF-β 信号通路的

关键分子，其低表达也与淋巴结转移及临床 TNM 分期密切

相关 [4]。

尽管结直肠癌的治疗手段取得进展，早期诊断和个体

化治疗仍然是临床研究的核心。结合分子标志物筛查与精准

治疗，未来有望显著提升早期诊断率和治疗效果，从而降低

死亡率，提高患者生活质量 [5]。

1. 资料与方法

1.1 临床资料：选取在包头医学院第一附属医院和包

头市肿瘤医院接受结直肠癌根治术的 60 名患者作为研究对

象。实验组包括 60 例结直肠癌组织样本，对照组包括 60 例

癌旁正常组织样本。患者中男性 35 例，女性 25 例；年龄范

围为 42-76 岁，其中 27 例年龄≤ 65 岁，33 例年龄 >65 岁；

有淋巴结转移 32 例，无淋巴结转移 28 例；肿瘤直径≤ 3cm

为 44 例，>3cm 为 16 例；按 TNM 分期，I 期 +II 期 28 例，

III 期 +IV 期 32 例；肿瘤分化程度为低分化 9 例，中分化 40 例，

高分化 11 例。

纳入标准：（1）符合结直肠癌的临床诊断标准，术后

病理确诊为结直肠癌；（2）初诊为结直肠癌且未接受放疗、

化疗或基因靶向治疗；（3）临床病理资料完整；（4）签署

知情同意书。

排除标准：（1）、合并其他恶性肿瘤（2）、合并心、

肝、肺等重要脏器的危害性疾病；（3）、术前已接受相关

的抗肿瘤治疗（4）、排除结直肠癌已侵犯的癌旁组织样本。

1.2 方法： 

1.2.1 免疫组织化学染色 : 免疫组织化学染色：本研究采
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用免疫组织化学染色法分析 TRIM22 与 SMAD2 在结直肠癌

组织及癌旁正常组织中的表达。所有标本使用甲醛固定液固

定，经过乙醇梯度水化、脱水、浸蜡、包埋处理后，切割成

4-5μm 的薄片。切片进行脱蜡、乙醇梯度水化及抗原修复

处理后，通过 PBS 洗涤和活性阻断。然后，按 1:10000 的稀

释比例加入 TRIM22 和 SMAD2 抗体进行孵育。孵育后，加

入山羊抗兔 IgG 抗体 -HRP 二抗，37℃孵育 20 分钟，PBS 冲洗。

接着，使用 DAB 显色系统染色，并进行苏木精复染。通过

盐酸酒精和氨水处理切片进行酸化与蓝化，最后使用树脂胶

封片，显微镜下观察。所有切片由两位经验丰富的病理医生

进行双盲阅片，若结果不一致，需讨论并达成共识。

1.2.2 临床分期的评估方法 : 依据《恶性肿瘤 TNM 分期

图谱》中分期指标，并结合手术病理检查结果，对结直肠癌

的临床分期进行分类。

结果判定：根据实验说明书的要求，本实验采用标

准化操作流程，利用特异性抗原 - 抗体反应对结直肠癌组

织中的细胞核、细胞质和细胞膜进行免疫组织化学染色。

SMAD2 的阳性表达表现为细胞质和 / 或细胞核中的棕色颗

粒；TRIM22 的阳性表达则主要在细胞质中出现棕色颗粒。

为确保准确性，随机选取 5 个高倍视野（×400），根据阳

性细胞的百分比和染色强度来评估染色结果。

1.3 统计学分析 实验所得数据运用 SPSS 26.0 统计学软

件进行处理和分析。运用 [n(%)] 来表示计数资料，采用费舍

尔（Fisher）法或四格表 X2 检验来精确检验组间阳性率，

运用均数 ± 标准差（x±s）来表示计量资料，采用 t 检验

来进行组件比较，采用 Spearman 方法对组间阳性率的相关

性进行分析，把 p<0.05 为差异作为检验标准并视为有统计

学意义。

2. 结果 

2.1 TRIM22 与 SMAD2 蛋 白 表 达 情 况： 在 60 例 结 肠

癌癌组织和 60 例癌旁组织中，TRIM22 蛋白的阳性表达分

别 为 30 ％（18/60） 和 76.6%（46/60）。 结 直 肠 癌 组 织 中

TRIM22 蛋白的表达水平明显低于癌旁组织，两者之间存在

显著差异，并且这种差异具有统计学意义（X2 值 26.250，

P 值 <0.05）；在 60 例结肠癌组织和 60 例癌旁组织中，

SMAD 蛋白的阳性表达分别为 53.3%(32/60) 和 85%(51/60)。

结直肠组织中 SMAD2 蛋白的表达水平明显低于癌旁组织，

两者之间存在显著差异，并且这种差异具有统计学意义（(X2

值 14.106，P 值 <0.05)。二者在结直肠癌组织中的表达水平

低于正常癌旁组织，两者之间存在显著差异，并且具有统计

学意义（P<0.05）。{ 见表 1、图 1 及图 2 }

表1、TRIM22与Smad2在结直肠癌组织和癌旁组织中阳性表达比较

组别 n TRIM22 SMAD2

结直肠癌组织 60 18/60 32/60

癌旁组织 60 46/60 51/60

X2 26.250 14.106

P 值 P<0.05 P<0.05

 

图 1、  TRIM22 在结直肠癌中阴性和阳性的表达图（400x）

 

图 2、  SMAD2 在结直肠癌中阴性和阳性的表达图（400x）

2.2 TRIM22 与 SMAD2 表达与临床病理特征的相关性

分析：在结直肠癌癌组织中 TRIM22 的表达与 SMAD2 的表

达呈正相关；TRIM22 的表达与淋巴结转移、临床分期（TNM）

有相关性（P ＜ 0.05），与患者的年龄、性别、肿瘤部位、

肿瘤直径大小、分化程度无关（P ＞ 0.05）。SAMD2 的表

达淋巴结转移、临床分期（TNM）有相关性（P ＜ 0.05），

与患者的年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤直径大小、分化程度

无关（P ＞ 0.05）{ 见表 2 及表 3 }。
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表 2、TRIM22 癌组织表达与临床病理特征的相关性分析

临床病理特征
TRIM22 癌组织

X2 P 值
阴性 (n=42)（％） 阳性 (n=18)（％）

年龄 1.158 0.282

<65 岁 17（40.4） 10（55.5）

≥ 65 岁 25（59.5） 8（44.4）

性别 0.082 0.775

男性 24（57.1） 11（61.1）

女性 18（42.8） 7（38.8）

肿瘤直径（cm） 1.964 0.161

≤ 3 33（78.5） 11（61.1）

>3 9（21.4） 7（38.8）

分化程度 1.171 0.638

低分化 5（11.9） 4（22.2）

中分化 29 (69.0) 11 (61.1)

高分化 8（19.0） 3（16.7）

临床分期 6.747 0.009*

I-II 期 15（59.5） 13（72.2）

III-IV 期 27（40.4） 5（27.8）

分布部位 1.481 0.224

结肠 28（66.7） 9（50）

直肠 14（33.3） 9（50）

淋巴结转移 4.133 0.042*

无 16（35.7） 12（72.2）

有 26（64.2） 6（27.7）

注：带 * 号表示 P 值 <0.05, 具有统计学意义

表 3　SMAD2 癌组织表达与临床病理特征的相关性分析

临床病理特征
SMAD2 癌组织

X2 P 值
阴性 (n=28)（％） 阳性 (n=32)（％）

年龄 0.097 0.755

<65 岁 12（42.8） 15（46.8）

≥ 65 岁 16（57.1） 17（53.1）

性别 1.959 0.162

男性 19（67.8） 16（50）

女性 9（32.1） 16（50）

肿瘤直径（cm） 0.805 0.370 

≤ 3 19（60.7） 25（84.3）

>3 9（39.2） 7（15.7）

分化程度 0.943 0.590

低分化 3 (10.7) 6 (18.7)

中分化 19（67.8） 21（65.6）

高分化 6 (21.4) 5（15.6）

临床分期 4.450 0.035*

I-II 期 9 (32.1) 19 (67.8)

III-IV 期 19（67.8） 13 (32.1)

分布部位 0.455 0.500

结肠 16(57.1) 21(65.6)

直肠 12(42.8) 11(34.3)

淋巴结转移 9.902 0.002*

无 7(25) 21（65.6）

有 21(75) 11（34.3）

注：带 * 号表示 P 值 <0.05, 具有统计学意义



11    

2.3 结直肠癌中 TRIM22 与 SMAD2 两者表达相关性的

分析

本实验研究中，TRIM22 蛋白表达阳性的 18 例结直肠

癌组织中 SMAD2 蛋白表达阳性的有 16 例；TRIM22 蛋白阴

性表达的 42 例结直肠癌组织中 SMAD2 蛋白表达呈阴性的

有 26 例。通过使用 SPSS26.0 软件进行斯皮尔曼秩相关系数

分析，得出结论：在结直肠癌组织中，TRIM22 和 SMAD2

蛋白的阳性表达呈正相关（r ＝ 0.467，P 值＜ 0.001，P ＜ 0.05）

（详见表 4）。

表 4  结直肠癌中 TRIM22 和 SMAD2 的表达及相关性分析

SMAD2
X P 值

阳性（n=32） 阴性（n=28）

TRIM22 11.100 <0.001

阳性 16（50） 2（16.2）

阴性 16（50） 26（83.8）

3. 讨论

3.1 TRIM22 与 SMAD2 的表达及其在结直肠癌中的意义

TRIM22 与 SMAD2 的表达下调不仅影响结直肠癌细胞

的生物学行为，包括细胞增殖、迁移和侵袭能力。此外，

TRIM22 与 SMAD2 在淋巴结转移和高 TNM 分期的结直肠癌

样本中显著低表达，表明这两个蛋白与结直肠癌的侵袭性及

预后恶化密切相关。因此，TRIM22 与 SMAD2 的低表达可

能作为一种有力的生物标志物，用于预测结直肠癌的侵袭性

及患者的生存预后。

从临床特征的角度来看，TRIM22 与 SMAD2 的低表达

与结直肠癌的淋巴结转移和高 TNM 分期密切相关。淋巴结

转移是结直肠癌预后不良的重要指标，TRIM22 与 SMAD2

的低表达可能参与了结直肠癌的转移过程，促进肿瘤细胞从

原发部位向淋巴系统的扩散。

3.2 TRIM22 与 SMAD2 的相互作用及其分子机制

TRIM22 与 SMAD2 这两种蛋白的表达下调不仅直接关

联结直肠癌细胞的生物行为变化，如增殖、侵袭和远处转移

能力的增强，还间接反映了结直肠癌微环境中信号传导网络

的紊乱。进一步的分析显示，TRIM22 与 SMAD2 的低表达

与结直肠的淋巴结转移和高 TNM 分期紧密相关，而与患者

的年龄、性别、肿瘤直径等基础特征无明显相关性。这一发

现说明了，结直肠癌的侵袭性和扩散能力更多地与这两种蛋

白的表达水平相关，而非肿瘤的基本物理属性。

TRIM22 与 SMAD2 在结直肠癌中表现出显著的正相关

性，这一关系可能基于它们在细胞内的直接或间接相互作

用。TRIM22 可能通过抑制 SMAD2 的磷酸化来调节 SMAD2

的稳定性和功能进而影响结直肠癌细胞的增殖和迁移。从而

调节下游信号传导，来调控结直肠癌细胞的 EMT 过程和迁

移侵袭能力。

3.3 TRIM22 与 SMAD2 在结直肠癌发展中的作用

蛋白质磷酸化是基因调控的重要机制之一，涉及通过添

加磷酸基团来调节蛋白质的功能。它在细胞周期、信号传导、

代谢和基因表达等多种生物学过程中起着关键作用 [6]。研究

表明，过表达的 TRIM22 能够抑制 TGF-β 诱导的 SMAD2

和 SMAD3 的磷酸化。SMAD 蛋白是 TGF-β 信号通路中的

关键转录因子，其磷酸化是激活下游信号传导的关键步骤。

因此，TRIM22 通过调控 SMAD2 和 SMAD3 的磷酸化状态，

进一步影响 TGF-β/SMAD 信号通路的活性，进而调节结直

肠癌的侵袭性和转移能力。上皮 - 间质转化（EMT）是肿瘤

细胞获得侵袭性和转移能力的关键过程。TGF-β/SMAD 信

号通路是调控 EMT 的核心机制之一，TGF-β 通过与细胞表

面的受体结合激活 SMAD2 和 SMAD3，进而调控与 EMT 相

关的基因表达 [7]。因此，TRIM22 的作用可能通过调节这一

信号通路，影响结直肠癌细胞的 EMT 过程，促进肿瘤的侵

袭和转移 [8]。

结论

综上所述，基于 TRIM22 与 SMAD2 的结直肠癌治疗和

预防策略具有重要的研究价值和临床应用前景。同时，考虑

到 TRIM22 与 SMAD2 在其他类型癌症中的潜在作用，未来的

研究可以探索它们在广泛癌症治疗中的应用潜力，为癌症治

疗提供更多的靶向策略，进而改善患者的生存率和生活质量。
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